






























ADHD Attention-deficit/hyperactivity disorder: 注意欠如・多動症 
ASD Autism Spectrum Disorder: 自閉スペクトラム障害 
ATC 
Anatomical Therapeutic Chemical classification system: 解剖治療
化学分類 
DPC Diagnosis Procedure Combination: 診療群分類包括評価 
DSM 
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders: 精神疾患の
診断・統計マニュアル 
FDA Food and Drug Administration: 米国食品医薬品局 
HR Hazard Ratio: ハザード比 
ICD International Classification of Disease: 国際疾病分類 
OR Odds Ratio: オッズ比 
OROS 
Osmotic controlled Release Oral delivery System: 浸透圧放出システ
ム 
PS Propensity Score: 傾向スコア 
SNRI 
Serotonin Norepinephrine Reuptake Inhibitor: セロトニン・ノルア
ドレナリン再取り込み阻害薬 
SSRI 
Selective Serotonin Reuptake Inhibitor: 選択的セロトニン再取り込
み阻害薬 
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生物学的マーカーは特定されておらず、Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders（DSM、精神疾患の診断・統計マニュアル）[1]の基準に基づいて診断が行われて
いる。精神障害と同様に診断の客観性に乏しく、日本では患者の症状を客観的に評価する目










2013 年に公刊された DSM 第 5 版（DSM-5）で、ADHD の確定診断にあたって発症年齢
が引き上げられるなど、小児 ADHD の診断基準が変更された[12]。小児 ADHD の有病率は
5％とされるが（DSM-5[12]）、近年、小児 ADHD 患者数、治療薬の処方割合の増加が指摘




















酸塩- Osmotic controlled Release Oral delivery System, OROS（コンサータ®）が小児
ADHD の適応を取得すると共に、ナルコレプシー以外の疾患に対するリタリン®の処方は禁
成分名 薬効分類 日本のADHDの適応 日本での発売
メチルフェニデート塩酸塩徐放錠 中枢神経刺激薬 あり あり
　（コンサータ®）
メチルフェニデート塩酸塩速放錠 中枢神経刺激薬 なし あり
　（リタリン®）
アトモキセチン塩酸塩 非中枢神経刺激薬 あり あり
　（ストラテラ®）
ペモリン 中枢神経刺激薬 なし あり
　（ベタナミン®）
デキサメチルフェニデート 中枢神経刺激薬 なし なし
　（フォカリン®）
デキストロアンフェタミン 中枢神経刺激薬 なし なし
　（アデロール®）
グアンファシン α２受容体作動薬 2017年3月承認 2017年3月承認
　（インチュニブ®）
リスデキサンフェタミンメシル酸塩 中枢神経刺激薬 2019年3月承認 2019年3月承認
  （ビバンセ®）






が小児 ADHD の適応を取得し、2017 年にインチュニブ®（グアンファシン塩酸塩）が承認















アトモキセチンは選択的に NET を阻害する。前頭前野では NET が多く存在し細胞外のノ
ルアドレナリンと一部のドパミンを神経終末へ取り込んでおり、アトモキセチンはこれを












米国やカナダで小児 14 名を含む ADHD 治療薬使用患者の心突然死が報告され[20]、
ADHD 治療薬に関する情報に重篤な心血管系有害事象が記載されるようになった[21]。米
国食品医薬品局（Food and Drug Administration, FDA）が ADHD 薬使用と心血管疾患発
生リスクに関する大規模研究が計画され（2007 年）、Cooper らにより、2～24 歳の ADHD
患者 120 万人を対象に、4 つの医療保険データベースを使用したコホート研究が実施され
た[22]。主要評価項目は突然死・心筋梗塞・脳卒中の重篤な心血管イベントであり、イベン
ト発生は 81 件であった（ハザード比[HR]=0.75[0.31-1.85]）。小児 ADHD 薬使用と重篤な
心血管リスクが関連するエビデンスは示されなかったが、95%信頼区間の上限から ADHD
治療薬使用により約 2 倍リスクが高まる可能性は否定できない。しかしながら、重篤な心
血管イベントの発生率は 10 万人・年当たり 3.1 件であり、リスク上昇があったとしても絶
対リスクは低いといえる。本研究での対象薬は、メチルフェニデート塩酸塩、デキサメチル
フェニデート、ペモリン、アンフェタミン塩類、デキストロアンフェタミン、アトモキセチ
ン塩酸塩であり、日本で承認されている 2 剤も含まれている。 
小児 ADHD 治療薬の処方動向は海外でも報告されており[23-25]、5 つの西欧諸国におけ
るメチルフェニデート類とアトモキセチンの処方割合に注目すると、デンマークで 81.3％ 
および 17.8％、ドイツで 91.0％ および 8.6％、オランダで 94.2％ および 3.7％、英国で





年に対する 2008～2010 年の ADHD 治療薬の処方オッズは 6～12 歳で 84％増、13～18 歳
では 2.49 倍増と、ADHD 治療薬の処方が増加している[26]。さらに、小児 ADHD 患者に
おける医薬品の処方動向の調査では、18 歳未満の ADHD 患者に対する処方割合はコンサ
ータ®が 19.5％（2008 年）から 31.2％（2010 年）に増加し、ストラテラ®も 3.8％（2009
年）から 13.0％（2010 年）に急増した[27]。しかしながら治療薬の発売後間もないデータ
も含まれており、精度の高い調査には 2011 年以降の処方動向を考慮する必要がある。さら






少なく、転院や複数施設受診があっても追跡可能な JMDC Claims Database を用いて、本
邦における小児 ADHD 治療薬の処方動向を調査することとした[35]。 
なお、2012 年以降は日本でも小児 ADHD 治療薬が 18 歳以上の青年・成人期の ADHD
患者に処方可能となったが、青年・成人期については病態が小児期と異なるなど未解決の課
題が多い。日本の注意欠如・多動症 –ADHD– の診断・治療ガイドライン[16]は 18 歳未満
の ADHD 患者の診療指針と明記されていることから、本研究では、研究対象を 18 歳未満









日本では小児 ADHD の適応をもつ医薬品が 2016 年時点では 2 剤に限られており（表 1）、
海外での研究結果を単純に外挿することは難しい。 




第 1 章 大規模 administrative data を用いた日本における小児 ADHD 患者の処方実態調
査 
序論 
日本では ADHD の認知が低く、2007 年にメチルフェニデート塩酸塩-OROS が承認され






児 ADHD 患者の薬物療法の実態を明らかにする必要がある。 
処方状況の調査には、administrative data の活用が有用であり、日本では、健康保険組
合由来の大規模レセプトデータベース、国内の医療機関保有の電子カルテ・レセプト等の情
報をデータベース化した Medical Information Database Network（MID-NET）、全国民
のレセプトから成る National Data Base（NDB）等がある[36]。本研究では、大規模レセ
プトデータベースである JMDC Claims Database を使用した[35]。 





 株式会社JMDCが保有する大規模レセプトデータベースであるJMDC Claims Database









療開始日が欠損している。2008 年以前の診療群分類包括評価（Diagnosis Procedure 








 2017 年 2 月 13 日時点で利用可能であった JMDC Claims Database から抽出したデー
タセットには、2005 年 1 月から 2016 年 8 月の間に同一の健康保険組合に在籍していた
3,854,420 名が含まれていた。このうち、2005 年 1 月 1 日から 2015 年 12 月 31 日の間に
新たに ADHD の診断名を付与された 18 歳未満を評価対象とし、小児 ADHD 患者と定義し





 WHO の解剖治療化学分類（World Health Organization—Anatomical Therapeutic 







1-1-4． ADHD と併存症 







と 2015 年で処方状況を比較した。 
 
1-1-5. 統計解析 
 累積の小児 ADHD 患者数、累積の小児 ADHD 患者の割合、性別、平均年齢について、
2005 年から 2015 年までの経年推移を分散分析、コクランアーミテージ傾向分析、カイ 2
乗検定により評価した。小児 ADHD 治療薬については、小児 ADHD の適応薬が発売され
るまで ADHD の治療に使用されていたメチルフェニデート塩酸塩、小児 ADHD の適応を
取得したメチルフェニデート塩酸塩-OROS およびアトモキセチン塩酸塩について、多変量
ロジスティック回帰分析を用いて処方割合の経年推移を評価した。年齢・性別で調整し、統
計学的有意水準を 0.05 とした。 
2013 年の小児 ADHD の診断基準変更の影響を調べるため、新規に小児 ADHD の診断を
受けた患者に限定した上で、同様の評価を行った。さらに、患者年齢を 1-6 歳・7-11 歳・




 小児 ADHD 患者における薬物療法の実態を明らかにするため、ADHD 治療薬以外の向
精神薬処方についても 2005 年から 2015 年の動向を評価した。2015 年に処方割合の大き
かった医薬品（成分名）の上位 30 品目について、多変量ロジスティック回帰分析を用いて
処方割合の経年推移を評価した。年齢・性別で調整し、統計学的有意水準を 0.05 とした。 
 小児 ADHD 患者における向精神薬の処方実態について、ATC 分類毎および ATC コード




整し、統計学的有意水準を 0.05 とした。 
 さらに、2015 年に処方割合の大きかった 12 医薬品について併存症毎に集計し、2010 年
と 2015 年の処方実態をカイ 2 乗検定により評価した。年齢・性別で調整し、統計学的有意
水準を 0.05 とした。 
 
1-2. 結果 
1-2-1.  対象者の選択 
 JMDC Claims Database に含まれていた 3,854,420 名のうち、2005 年 1 月 1 日から
2015 年 12 月 31 日の在籍者は 3,672,951 名であり、ICD-10 分類で心理的発達の障害
（ICD-10 コード F80-89)、行動および情緒の障害（同 F90-98）の診断名を付与されたの
は 48,461 名であった。このうち、18 歳以上を除いた ADHD（同 F90.0）の診断名を付与























小児 ADHD 患者  （7,856 名） 
除外基準 
・18 歳以上（68 名） 
 








の診断を受けた小児患者                        （48,461 名） 
JMDC Claims Database（2005 年 1 月～2015 年 12 月） （3,672,951 名） 
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1-2-2.  小児 ADHD 患者の患者背景 
ⅰ）累積の小児 ADHD 患者 
解析対象 7,856 名の患者背景を表 2 に示した。年毎に患者数、性別、平均年齢を集計し、
経年推移を評価した結果、累積の小児 ADHD 患者数、平均年齢は統計学的に有意に増加し
ていた。男児の累積 ADHD 患者数の割合は統計学的に有意に減少し、女児の累積 ADHD
患者数の割合は増加していた。年齢層別では、男女とも 12-17 歳の ADHD 患者の割合が年




























ⅱ）新規の小児 ADHD 患者 
 新規に ADHD 診断を受けた小児患者を年毎に抽出し、2013 年の小児 ADHD の診断基準
変更の影響を調べた（表 3）。新規の小児 ADHD 患者割合、平均年齢は年毎に統計学的に有
意な増加が見られた（p<0.001 および p<0.0001）。男女別では、男児の患者割合は年毎に有
意に減少し（p<0.026）、女児は年毎に有意に増加した（p<0.026）。男女とも、平均年齢が
年毎に増加しており（各々p<0.003 および p<0.026）、診断基準が変更された 2013 年以降
は一貫して 8 歳を超えていた。年齢層別では、小児 ADHD の診断基準が変更された 2013
年以降、12-17 歳の新規 ADHD 患者割合は、男児が 19.2%, 19.2%, 17.4%、女児が 24.9%, 




























1-2-3. 小児 ADHD 治療薬の処方割合の経年推移 




塩-OROS は 2007 年（発売）から 2009 年で統計学的に有意に増加していたが（性・年齢調
整OR=2.72 [2.12-3.51]）、2009年以降は減少していた（性・年齢調整OR=0.96 [0.94-0.98]）。
アトモキセチン塩酸塩は 2009 年（発売）から 2014 年で統計学的に有意に増加していた
（性・年齢調整 OR=1.16[1.13-1.18]）。 













































ⅱ）新規の小児 ADHD 患者 
新規に ADHD 診断を受けた小児患者における ADHD 治療薬の処方割合の経年推移を示
した（図 3）。メチルフェニデート塩酸塩-OROS の処方割合は 2008 年は 46.1％であった
が（性・年齢調整 OR=1.48[1.21-1.80]）、2010 年は 29.8％と減少し、以降は横ばいとなっ
た（性・年齢調整 OR=0.98[0.95-1.01]）。アトモキセチン塩酸塩の処方割合は 2009 年の発
















































1-2-4.  小児 ADHD 治療薬毎の処方割合の経年推移 
ⅰ）累積の小児 ADHD 患者 
表 4 に累積の小児 ADHD 患者における性・年齢層別の小児 ADHD 治療薬毎の処方割合
の経年推移を示した。いずれの治療薬も 7-11 歳の患者を中心に処方されており、薬品およ
び男女別の 2015 年の処方割合はメチルフェニデート塩酸塩-OROS は男児 64.0%、女児
55.6％、アトモキセチン塩酸塩は男児 59.7％、女児 50.6％であった。処方の中心は 7-11
歳と学童期の小児が中心であり、小児 ADHD 治療薬間に男女の差異は見られなかった。  
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表 4  累積の小児 ADHD 患者におけるメチルフェニデート塩酸塩-OROS およびアトモキ
セチン塩酸塩の性・年齢層別の処方割合の経年推移 
  
診断年 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
メチルフェニデート塩
酸塩-OROS, n
72 153 317 488 669 1,308 1,581 1,858
男児
 　 n (%) 64(88.9) 140(91.5) 274(86.4) 425(87.1) 581(86.8) 1,134(86.7) 1,356(85.8) 1,597(86.0)
     1-6 歳, n (%) 13(20.3) 30(21.4) 48(17.5) 76(17.9) 106(18.2) 220(19.4) 271(20.0) 333(20.9)
     7-11 歳, n (%) 41(64.1) 89(63.6) 181(66.1) 274(64.5) 378(65.1) 723(63.8) 863(63.6) 1,022(64.0)
     12-17 歳, n (%) 10(15.6) 21(15.0) 45(16.4) 75(17.6) 97(16.7) 191(16.8) 222(16.4) 242(15.2)
女児
  　n (%) 8(11.1) 13(8.5) 43(13.6) 63(12.9) 88(13.2) 174(13.3) 225(14.2) 261(14.0)
     1-6 歳, n (%) 2(25.0) 2(15.4) 6(14.0) 5(7.9) 10(11.4) 24(13.8) 38(16.9) 48(18.4)
     7-11 歳, n (%) 5(62.5) 6(46.2) 24(55.8) 34(54.0) 48(54.5) 104(59.8) 126(56.0) 145(55.6)
     12-17 歳, n (%) 1(12.5) 5(38.5) 13(30.2) 24(38.1) 30(34.1) 46(26.4) 61(27.1) 68(26.1)
アトモキセチン塩酸
塩, n
0 30 138 279 426 877 1,224 1,359
男児
 　 n (%) 0(0.0) 29(96.7) 114(82.6) 236(84.6) 344(80.8) 722(82.3) 998(81.5) 1,114(82.0)
     1-6 歳, n (%) 0(0.0) 10(34.5) 23(20.2) 48(20.3) 64(18.6) 156(21.6) 228(22.8) 266(23.9)
     7-11 歳, n (%) 0(0.0) 15(51.7) 67(58.8) 150(63.6) 216(62.8) 432(59.8) 583(58.4) 665(59.7)
     12-17 歳, n (%) 0(0.0) 4(13.8) 24(21.1) 38(16.1) 64(18.6) 134(18.6) 187(18.7) 183(16.4)
女児
  　n (%) 0(0.0) 1(3.3) 24(17.4) 43(15.4) 82(19.3) 155(17.7) 226(18.5) 245(18.0)
     1-6 歳, n (%) 0(0.0) 0(0.0) 3(12.5) 1(2.3) 7(8.5) 29(18.7) 43(19.0) 54(22.0)
     7-11 歳, n (%) 0(0.0) 1(100.0) 12(50.0) 26(60.5) 48(58.5) 80(51.6) 119(52.7) 124(50.6)
     12-17 歳, n (%) 0(0.0) 0(0.0) 9(37.5) 16(37.2) 27(32.9) 46(29.7) 64(28.3) 67(27.3)
ADHD = attention deficit/hyperactivity disorder. OROS= Osmotic controlled Release Oral delivery System.
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ⅱ）新規の小児 ADHD 患者 
  表 5 に新規の小児 ADHD 患者における小児 ADHD 治療薬毎の処方状況を示した。1-6
歳男児で、両治療薬とも処方割合が年々増加していた。男児の処方割合は 7-11 歳が多く
(2015 年のメチルフェニデート塩酸塩-OROS： 62.4％、アトモキセチン塩酸塩：48.8％)





表 5  新規の小児 ADHD 患者におけるメチルフェニデート塩酸塩-OROS およびアトモキ
セチン塩酸塩の性・年齢層別の処方割合の経年推移 
  
診断年 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
メチルフェニデート
塩酸塩-OROS, n
40 56 112 153 176 379 411 472
男児
  　n (%) 37(92.5) 50(89.3) 89(79.5) 128(83.7) 145(82.4) 328(86.5) 343(83.5) 388(82.2)
     1-6 歳, n (%) 5(13.5) 4(8.0) 5(5.6) 15(11.7) 23(15.9) 43(13.1) 43(12.5) 58(14.9)
     7-11 歳, n (%) 23(62.2) 39(78.0) 63(70.8) 82(64.1) 94(64.8) 207(63.1) 208(60.6) 242(62.4)
     12-17 歳, n (%) 9(24.3) 7(14.0) 21(23.6) 31(24.2) 28(19.3) 78(23.8) 92(26.8) 88(22.7)
女児
  　n (%) 　3(7.5) 6(10.7) 23(20.5) 25(16.3) 31(17.6) 51(13.5) 68(16.5) 84(17.8)
     1-6 歳, n (%) 1(33.3) 0(0.0) 0(0.0) 1(4.0) 3(9.7) 3(5.9) 11(16.2) 8(9.5)
     7-11 歳, n (%) 1(33.3) 2(33.3) 14(60.9) 15(60.0) 16(51.6) 31(60.8) 34(50.0) 41(48.8)
     12-17 歳, n (%) 1(33.3) 4(66.7) 9(39.1) 9(36.0) 12(38.7) 17(33.3) 23(33.8) 35(41.7)
アトモキセチン塩酸
塩, n
9 67 100 136 276 379 342
男児
  　n (%) 0(0.0) 7(77.8) 54(80.6) 82(82.0) 100(73.5) 216(78.3) 295(77.8) 268(78.4)
     1-6 歳, n (%) 0(0.0) 2(28.6) 3(5.6) 12(14.6) 16(16.0) 30(13.9) 48(16.3) 48(17.9)
     7-11 歳, n (%) 0(0.0) 3(42.9) 36(66.7) 53(64.6) 56(56.0) 121(56.0) 129(43.7) 154(57.5)
     12-17 歳, n (%) 0(0.0) 2(28.6) 15(27.8) 17(20.7) 28(28.0) 65(30.1) 88(29.8) 66(24.6)
女児
  　n (%) 0(0.0) 2(22.2) 13(19.4) 18(18.0) 36(26.5) 60(21.7) 84(22.2) 74(21.6)
     1-6 歳, n (%) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(8.3) 12(20.0) 16(19.0) 8(10.8)
     7-11 歳, n (%) 0(0.0) 2(100.0) 7(53.8) 11(61.1) 19(52.8) 27(45.0) 31(36.9) 32(43.2)
     12-17 歳, n (%) 0(0.0) 0(0.0) 6(46.2) 7(38.9) 14(38.9) 21(35.0) 37(44.0) 34(45.9)
ADHD = attention deficit/hyperactivity disorder. OROS= Osmotic controlled Release Oral delivery System.
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1-2-5.  小児 ADHD 患者における向精神薬の処方 
 2015 年に小児 ADHD 患者における向精神薬で処方割合の大きかった、メチルフェニデ
ート塩酸塩-OROS およびアトモキセチン塩酸塩に次ぐ、上位 3-30 品目の処方割合の経年









（Dopamine System Stabilizer, DSS）であるが、これらの薬剤は、小児期の自閉スペク




択的セロトニン再取り込み阻害薬（Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRI）、選
択的セロトニン再取り込み阻害薬および選択的セロトニン・ノルアドレナリン再取り込み




おけるクラス間多剤併用は小児 ADHD 患者の 28.8％が 1 種であり、2 種が 8.9％、3 種以
28 
 









































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































1-2-6.  小児 ADHD 患者の併存症と向精神薬処方 
 併存症別の向精神薬の処方割合を 2010 年と 2015 年で比較した（表 10）。2015 年に併
存症を持たない小児 ADHD 患者の割合は 16.0％であった。これらの患者では、メチルフ
ェニデート塩酸塩-OROS とアトモキセチン塩酸塩を除く医薬品の処方割合は僅少であり


























メチルフェニデート塩酸塩-OROS 39.3 33.0 0.76  [ 0.48, 1.20]
アトモキセチン塩酸塩 21.3 31.4 1.68  [ 0.98, 2.88 ]
カルバマゼピン 7.9 4.7 0.58  [ 0.24, 1.37 ]
バルプロ酸ナトリウム 13.5 15.0 1.13  [ 0.59, 2.16 ]
ラモトリギン 0.0 1.3 ―   　―  
リスペリドン 29.2 20.9 0.64  [ 0.39, 1.06 ]
アリピプラゾール 5.6 24.3 5.40  [ 2.15, 13.59 ]
ジアゼパム 1.1 2.3 2.11  [ 0.27, 16.34 ]
クロミプラミン塩酸塩 3.4 4.9 1.47  [ 0.44, 4.94 ]
フルボキサミンマレイン酸塩 19.1 9.4 0.44  [ 0.24, 0.80 ]
ブロチゾラム 4.5 6.1 1.39  [ 0.48, 4.01 ]









メチルフェニデート塩酸塩-OROS 38.8 31.3 0.72  [ 0.44, 1.17 ]
アトモキセチン塩酸塩 15.0 21.2 1.53  [ 0.80, 2.93 ]
カルバマゼピン 3.8 1.4 0.37  [ 0.09, 1.44 ]
バルプロ酸ナトリウム 5.0 2.6 0.51  [ 0.16, 1.60 ]
ラモトリギン 2.5 1.0 0.39  [ 0.08, 2.07 ]
リスペリドン 17.5 11.8 0.63  [ 0.33, 1.20 ]
アリピプラゾール 1.3 8.0 6.88  [ 0.93, 50.8 ]
ジアゼパム 3.8 0.4 0.10  [ 0.02, 0.63 ]
クロミプラミン塩酸塩 1.3 0.4 0.32  [ 0.03, 3.55 ]
フルボキサミンマレイン酸塩 1.3 0.4 0.32  [ 0.03, 3.55 ]
ブロチゾラム 0.0 1.0  ―  ―


















メチルフェニデート塩酸塩-OROS 40.0 43.9 1.18  [ 0.18, 7.51 ]
アトモキセチン塩酸塩 20.0 25.8 1.39  [ 0.15, 13.29 ]
カルバマゼピン 0.0 4.5  ―   　―  
バルプロ酸ナトリウム 20.0 4.5 0.19  [ 0.02, 2.27 ]
ラモトリギン 0.0 0.0  ―   　―  
リスペリドン 20.0 24.2 1.28  [ 0.13, 12.30 ]
アリピプラゾール 0.0 7.6  ―  ―
ジアゼパム 0.0 1.5  ―  ―
クロミプラミン塩酸塩 0.0 0.0  ―  ―
フルボキサミンマレイン酸塩 0.0 3.0  ―  ―
ブロチゾラム 0.0 3.0  ―  ―









メチルフェニデート塩酸塩-OROS 31.9 28.7 0.86  [ 0.71, 1.06 ]
アトモキセチン塩酸塩 16.0 20.5 1.36  [ 1.06, 1.75 ]
カルバマゼピン 2.4 1.7 0.71  [ 0.38, 1.34 ]
バルプロ酸ナトリウム 4.2 4.0 0.95  [ 0.59, 1.52 ]
ラモトリギン 0.2 0.5 2.58  [ 0.34, 19.41 ]
リスペリドン 13.2 12.9 0.97  [ 0.74, 1.28 ]
アリピプラゾール 2.2 8.1 3.92  [ 2.13, 7.21 ]
ジアゼパム 1.8 1.5 0.82  [ 0.40, 1.68 ]
クロミプラミン塩酸塩 0.6 0.7 1.21  [ 0.36, 4.04 ]
フルボキサミンマレイン酸塩 3.2 1.1 0.35  [ 0.19, 0.64 ]
ブロチゾラム 0.8 0.8 1.06  [ 0.37, 3.03 ]


















メチルフェニデート塩酸塩-OROS 23.9 24.7 1.05  [ 0.62, 1.75 ]
アトモキセチン塩酸塩 21.7 25.5 1.23  [ 0.72, 2.09 ]
カルバマゼピン 22.8 15.2 0.60  [ 0.35, 1.04 ]
バルプロ酸ナトリウム 39.1 34.8 0.83  [ 0.53, 1.31 ]
ラモトリギン 3.3 4.7 1.46  [ 0.43, 4.93 ]
リスペリドン 18.5 18.6 1.01  [ 0.57, 1.78 ]
アリピプラゾール 4.3 12.3 3.08  [ 1.09, 8.65 ]
ジアゼパム 8.7 8.8 1.02  [ 0.47, 2.23 ]
クロミプラミン塩酸塩 0.0 1.1  ―   　―  
フルボキサミンマレイン酸塩 2.2 2.3 1.08  [ 0.24, 4.87 ]
ブロチゾラム 2.2 3.1 1.42  [ 0.32, 6.27 ]









メチルフェニデート塩酸塩-OROS 29.6 28.1 0.93  [ 0.39, 2.19 ]
アトモキセチン塩酸塩 7.4 21.2 3.36  [ 0.78, 14.53 ]
カルバマゼピン 0.0 1.1  ―   　―  
バルプロ酸ナトリウム 3.7 5.4 1.50  [ 0.19, 11.63 ]
ラモトリギン 0.0 0.3  ―   　―  
リスペリドン 11.1 13.5 1.25  [ 0.36, 4.30 ]
アリピプラゾール 7.4 5.4 0.72  [ 0.16, 3.27 ]
ジアゼパム 7.4 3.7 0.48  [ 0.1, 2.26 ]
クロミプラミン塩酸塩 0.0 0.6  ―   　―  
フルボキサミンマレイン酸塩 7.4 1.7 0.22  [ 0.04, 1.14 ]
ブロチゾラム 0.0 2.0  ―   　―  


















メチルフェニデート塩酸塩-OROS 22.7 27.1 1.27  [ 0.71, 2.27 ]
アトモキセチン塩酸塩 9.3 17.7 2.09  [ 0.93, 4.72 ]
カルバマゼピン 1.3 1.5 1.15  [ 0.14, 9.49 ]
バルプロ酸ナトリウム 6.7 3.5 0.51  [ 0.18, 1.43 ]
ラモトリギン 0.0 1.3  ―   　―  
リスペリドン 6.7 7.9 1.20  [ 0.45, 3.15 ]
アリピプラゾール 2.7 3.9 1.50  [ 0.34, 6.59 ]
ジアゼパム 2.7 0.4 0.16  [ 0.02, 1.16 ]
クロミプラミン塩酸塩 2.7 2.0 0.73  [ 0.16, 3.46 ]
フルボキサミンマレイン酸塩 0.0 1.3  ―   　―  
ブロチゾラム 0.0 0.2  ―   　―  









メチルフェニデート塩酸塩-OROS 30.0 29.9 0.99  [ 0.23, 4.23 ]
アトモキセチン塩酸塩 30.0 20.9 0.62  [ 0.14, 2.69 ]
カルバマゼピン 0.0 4.5  ―   　―  
バルプロ酸ナトリウム 0.0 6.0  ―   　―  
ラモトリギン 0.0 0.0  ―   　―  
リスペリドン 20.0 23.9 1.25  [ 0.24, 6.52 ]
アリピプラゾール 10.0 11.9 1.22  [ 0.14, 10.95 ]
ジアゼパム 0.0 6.0  ―   　―  
クロミプラミン塩酸塩 0.0 1.5  ―   　―  
フルボキサミンマレイン酸塩 0.0 1.5  ―   　―  
ブロチゾラム 0.0 4.5  ―   　―  


















メチルフェニデート塩酸塩-OROS 36.4 30.9 0.77  [ 0.40, 1.49 ]
アトモキセチン塩酸塩 9.1 19.1 2.36  [ 0.81, 6.84 ]
カルバマゼピン 0.0 0.3  ―   　―  
バルプロ酸ナトリウム 9.1 4.2 0.44  [ 0.14, 1.41 ]
ラモトリギン 0.0 0.3  ―   　―  
リスペリドン 6.8 5.5 0.79  [ 0.22, 2.79 ]
アリピプラゾール 6.8 3.3 0.47  [ 0.13, 1.76 ]
ジアゼパム 2.3 0.9 0.39  [ 0.04, 3.88 ]
クロミプラミン塩酸塩 2.3 0.3 0.13  [ 0.01, 2.13 ]
フルボキサミンマレイン酸塩 0.0 0.9  ―   　―  
ブロチゾラム 0.0 0.9  ―   　―  









メチルフェニデート塩酸塩-OROS 57.1 31.4 0.34  [ 0.07, 1.71 ]
アトモキセチン塩酸塩 14.3 25.5 2.05  [ 0.23, 18.69 ]
カルバマゼピン 0.0 5.9  ―   　―  
バルプロ酸ナトリウム 14.3 7.8 0.51  [ 0.05, 5.36 ]
ラモトリギン 0.0 0.0  ―   　―  
リスペリドン 28.6 19.6 0.61  [ 0.1, 3.61 ]
アリピプラゾール 0.0 15.7  ―   　―  
ジアゼパム 0.0 3.9  ―   　―  
クロミプラミン塩酸塩 0.0 0.0  ―   　―  
フルボキサミンマレイン酸塩 14.3 15.7 1.12  [ 0.12, 10.56 ]
ブロチゾラム 0.0 3.9  ―   　―  


















メチルフェニデート塩酸塩-OROS 32.8 33.3 1.10  [ 0.63, 1.93 ]
アトモキセチン塩酸塩 27.9 28.4 1.03  [ 0.57, 1.83 ]
カルバマゼピン 8.2 3.8 0.45  [ 0.17, 1.20 ]
バルプロ酸ナトリウム 11.5 9.7 0.83  [ 0.36, 1.88 ]
ラモトリギン 0.0 1.4  ―   　―  
リスペリドン 21.3 20.3 0.94  [ 0.50, 1.78 ]
アリピプラゾール 3.3 13.9 4.75  [ 1.15, 19.73 ]
ジアゼパム 6.6 3.5 0.51  [ 0.17, 1.51 ]
クロミプラミン塩酸塩 1.6 1.6 0.98  [ 0.13, 7.64 ]
フルボキサミンマレイン酸塩 11.5 3.1 0.25  [ 0.10, 0.60 ]
ブロチゾラム 4.9 5.7 1.17  [ 0.35, 3.87 ]









メチルフェニデート塩酸塩-OROS 27.8 15.3 0.47  [ 0.15, 1.49 ]
アトモキセチン塩酸塩 16.7 28.8 2.03  [ 0.55, 7.48 ]
カルバマゼピン 11.1 4.5 0.38  [ 0.07, 2.11 ]
バルプロ酸ナトリウム 5.6 0.9 0.15  [ 0.01, 2.59 ]
ラモトリギン 5.6 0.0  ―   　―  
リスペリドン 27.8 18.0 0.57  [ 0.18, 1.79 ]
アリピプラゾール 11.1 16.2 1.55  [ 0.33, 7.33 ]
ジアゼパム 0.0 0.0  ―   　―  
クロミプラミン塩酸塩 0.0 0.0  ―   　―  
フルボキサミンマレイン酸塩 11.1 0.9 0.07  [ 0.01, 0.85 ]
ブロチゾラム 5.6 0.0  ―   　―  

















メチルフェニデート塩酸塩-OROS 10.0 9.4 0.93  [ 0.19, 4.46 ]
アトモキセチン塩酸塩 10.0 11.5 1.17  [ 0.25, 5.52 ]
カルバマゼピン 10.0 4.3 0.41  [ 0.08, 2.17 ]
バルプロ酸ナトリウム 15.0 7.9 0.49  [ 0.12, 1.92 ]
ラモトリギン 0.0 0.7  ―   　―  
リスペリドン 5.0 5.0 1.01  [ 0.12, 8.65 ]
アリピプラゾール 0.0 3.6  ―   　―  
ジアゼパム 30.0 5.8 0.14  [ 0.04, 0.47 ]
クロミプラミン塩酸塩 0.0 0.0  ―   　―  
フルボキサミンマレイン酸塩 0.0 0.0  ―   　―  
ブロチゾラム 0.0 0.7  ―   　―  









メチルフェニデート塩酸塩-OROS 28.7 24.3 0.80  [ 0.62, 1.04 ]
アトモキセチン塩酸塩 10.7 16.2 1.62  [ 1.12, 2.34 ]
カルバマゼピン 0.0 0.0  ―   　―  
バルプロ酸ナトリウム 0.0 0.0  ―   　―  
ラモトリギン 0.0 0.0  ―   　―  
リスペリドン 4.0 3.1 0.78  [ 0.43, 1.44 ]
アリピプラゾール 0.9 1.2 1.31  [ 0.39, 4.36 ]
ジアゼパム 1.5 0.6 0.39  [ 0.14, 1.11 ]
クロミプラミン塩酸塩 0.0 0.0  ―   　―  
フルボキサミンマレイン酸塩 0.0 0.0  ―   　―  
ブロチゾラム 0.0 0.0  ―   　―  
















メチルフェニデート塩酸塩-OROS 28.9 23.4 0.75  [ 0.53, 1.06 ]
アトモキセチン塩酸塩 9.5 15.5 1.76  [ 1.05, 2.93 ]
カルバマゼピン 0.0 0.1  ―   　―  
バルプロ酸ナトリウム 0.0 0.0  ―   　―  
ラモトリギン 0.0 0.0  ―   　―  
リスペリドン 2.1 0.3 0.13  [ 0.03, 0.57 ]
アリピプラゾール 0.0 0.0  ―   　―  
ジアゼパム 1.6 0.5 0.28  [ 0.07, 1.2 ]
クロミプラミン塩酸塩 0.0 0.0  ―   　―  
フルボキサミンマレイン酸塩 0.0 0.0  ―   　―  
ブロチゾラム 0.0 0.0  ―   　―  
ラメルテオン 0.0 0.0  ―   　―  
OROS=　Osmotic Controlled Release Oral delivery System. ADHD = attention deficit





1-3.  考察 
 本章では、日本の administrative data を利用し、2011 年以降の小児 ADHD 患者にお
ける ADHD 治療薬を含む向精神薬の処方動向を調べた。小児 ADHD 患者割合の増加と共
に ADHD 治療薬の処方割合が増加しており、海外とはその動向が異なること、および併
存症に応じて種々の向精神薬が処方されている実態が判明した。 
1-3-1.  小児 ADHD 患者の経年推移 
 1-2 に示したように、小児 ADHD 患者の割合が 2005 年から有意に増加している。先行
研究でも小児 ADHD 患者割合の増加が報告されており[13]、増加の理由として、晩婚傾向
にある父親の平均年齢の上昇や環境化学物質の曝露の増加が考えられていた[37,38]。ま
た、患者の男女比は 4～5:1 であり、先行研究と同様であった[39]。 
 日本では、2002 年の文部科学省の調査で、知能の発達の遅滞以外にも日常生活で配慮を
必要する小児が多数存在することが判明し、国として社会への認知を図るようになった。





5（2013 年）で ADHD の確定診断にあたって発症年齢が 6 歳以前から 12 歳に引き上げら
れたことで、これまで見落とされていた患者への診断が増え、小児 ADHD 患者の増加に
繋がったと考えられる。表 3 に示すように、新規に ADHD 診断を受けた小児患者で、
2013 年以降 12-17 歳の患者割合が増加しており、診断基準の変更が影響したものと推察
される[41]。 






ことから、女児の新規 ADHD 患者の平均年齢が男児よりも高くなったと考えられる。 
 小児 ADHD の治療は外来診療が主であり、入院外レセプトや調剤レセプトをカバーする





1-3-2.  小児 ADHD治療薬の処方動向 





いたメチルフェニデート塩酸塩-OROS の処方割合は横ばいとなった。図 3 に示した新規
患者の処方割合の経年推移では、2010 年にアトモキセチン塩酸塩の処方割合が大きく増加
し、以降はメチルフェニデート塩酸塩-OROS と同等に処方されている。このことから、2

































ず、年齢層別でも違いはない。新規の小児 ADHD 患者では（表 5）、メチルフェニデート
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ATC コード別の処方割合の経年推移では、N06B は小児 ADHD への適応を有する薬剤
が属するグループであり、2009 年のアトモキセチン塩酸塩の発売の影響が経年推移に反映
されたと推察される。N03A 抗てんかん薬、N04A 抗コリン薬、N04B 抗ドパミン薬、
N05B 抗不安薬、N06A 抗うつ薬、N07A 副交感神経刺激薬の処方割合の減少は、旧世代
の医薬品の処方割合が減少したことによると推察される。 

















察される。併存症のない小児 ADHD 患者では、概ね ADHD 治療薬が処方の中心であった
が、併存症がある場合は、その随伴症状に応じて種々の薬剤が処方されており、年々変化









 本研究の限界は、以下の通りである。１）ADHD および併存症の診断は administrative 
data に基づいており、診断名が正確か、あるいは検査等のために付与された診断名が含ま
れているかどうかに関するバリデーションが行われていない。このため、“疑い病名”フ











 日本においても、小児 ADHD 患者割合が増加していることが判明した。日本では、小






第 2 章 大規模 administrative data を用いた日本における小児 ADHD 薬処方と心血管疾
患発生リスクとの関連の評価 
序論 
第 1 章において、日本における小児 ADHD 治療薬および他の向精神薬の処方実態を調査




 日本の小児ADHD の適応薬の 2 剤は脳内のドパミンおよびノルアドレナリン濃度を上昇
させるため、心血管系の有害事象発現の可能性がある。学童期の患者はこうした有害事象の
自覚に乏しく、薬剤の安全性に関する情報は重要である。 




 本章では、抽出した日本の処方実態に基づいたデータを用い、小児 ADHD 治療薬処方と
心血管疾患発生リスクとの関連を評価する。心血管疾患発生のリスクを評価するにあたり、 
発生する割合だけでなく発生までの時間のファクターも考慮するのが妥当と考え、コホー
ト研究の Cox 比例ハザード回帰分析を行うこととした。 
日本の小児 ADHD 治療は心理社会的治療を優先し、重症例など効果不十分な場合に薬物




初回の ADHD 治療薬調剤日が妥当とも考えられる。そこで、PS を算出するタイミングの
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2-1.  方法 
2-1-1.  対象者 
処方実態調査で抽出した患者のうち、2011 年 1 月から 2015 年 12 月に新規に ADHD 診
断名を付与された 17 歳以下の患者 5,109 名を抽出した。ここから、メチルフェニデート塩
酸塩（リタリン®）は小児 ADHD の適応がないため、その処方歴のある患者、または ADHD
診断以前に心筋梗塞（ICD-10 コード；I21、I22、I25.2）、脳血管疾患（I60、I69、G45.9）、
うっ血性心不全（I50）、不整脈（I44、I45、I47、I49）、高血圧症（I10、I13）の診断名を
付与された患者、先天性心血管疾患（Q20、 Q22、 Q23、 Q24、 Q25）を除き、解析対
象患者とした。 
 
2-1-2.  評価対象の医薬品処方 
研究観察期間は 2016 年 8 月までであり、2016 年の時点で日本において承認された小児
ADHD治療薬は、メチルフェニデート塩酸塩-OROS、アトモキセチン塩酸塩の 2剤である。 
 
2-1-3.  研究デザイン 
  ADHD の診断を受けた患者で小児 ADHD 治療薬を処方された群を曝露群、小児 ADHD
治療薬の処方のない群を非曝露群とするコホート研究である。 
 










考えられる期間）の日数を加算した期間を曝露期間とした（図 5、図 6）。本研究では、Gap 
period と Grace period を 30 日に設定した。感度分析として、Gap period と Grace period  
を 0 日、15 日、45 日、60 日とした場合についても解析した。 
 また、休薬期間や処方中止・服薬再開の解析への影響について検討した。解析期間を観察
終了までの全期間とする Model 1、処方中止の場合は打ち切りとして Model 2 と定義し、
感度分析を行った。図 6 に研究デザインを示したが、Model 1 は ADHD 診断日から観察終





















★心血管疾患イベント    ◆ADHD治療薬処方 曝露期間






◆ ① ◆ ②
◆ ① ◆ ① ◆ 打ち切り
★ 除外
         ★
打ち切り
◆ ② ◆ ②
◆ ① ◆ ① ◆　　　　　★
◆ ① ◆ ②
◆ ① ◆ ① ◆ ① ◆ 打ち切り
◆ ② ◆ ②
2005.01～
                 ADHD診断日
図 6 研究デザイン 
※Model 1 では ADHD 診断日から研究終了までの全期間を、Model 2 では太枠の
期間     は含まず解析を行った。 
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2-1-5.  評価項目 




















 解析は、曝露期間または非曝露期間の開始日の年齢、性別、非曝露群では ADHD 診断日、





するため、PS を算出した。非曝露群は ADHD 診断日で、曝露群は ADHD 診断日と初回調
剤日での PS を算出し、PS も共変量として Cox 比例ハザード回帰分析を行った。PS は、










 初めに、年齢、性別、ADHD 診断日の PS（PS1）で調整して解析を行った。次に、PS で
の調整を、非曝露群では ADHD 診断日の PS で、曝露群では小児 ADHD 治療薬の初回調




 すべての統計解析には SAS Version 9.4（SAS Institute, Cary, NC, USA）を用いた。 
 
2-2. 結果 
2-2-1.  対象者の選択 
処方実態調査で抽出した患者のうち、2011 年から 2015 年に新規に ADHD 診断を受け
た 1-17 歳の患者は 5,109 名であった。このうち、除外基準に該当する 336 名を除いた










   
2011-2015 年に新規に ADHD の診断を受けた 1-17 歳の患者   （5,109 名） 
除外基準 
・心血管疾患の診断を既に受けている患者  （154 名） 
・ADHD 診断前に ADHD 治療薬を処方されている患者（111 名） 
・リタリン® の処方歴のある患者   （7 名） 
・先天性心疾患の診断を受けた患者  （64 名） 
評価対象者（4,773 名） 
ADHD 治療薬を処方され
ていない患者   (2,149 名) 
ADHD 治療薬処方前に心血管疾患
の診断を受けた患者    （16 名） 
曝露群  （2,608 名） 非曝露群  （2,165 名） 
ADHD 治療薬を処方され
た患者      （2,608 名） 








2-2-2.  コホート研究における小児 ADHD 治療薬曝露群・非曝露群の患者背景 
 曝露群・非曝露群各々の患者背景を表 11 に示した。曝露群については、ADHD 診断日









患者について表 12 に示した。表中の「両剤」674 名は、処方薬剤の併用あるいは変更に
より観察期間中にメチルフェニデート塩酸塩-OROS とアトモキセチン塩酸塩の 2 剤とも
処方された患者であり、メチルフェニデート塩酸塩-OROS およびアトモキセチン塩酸塩が
処方された患者数に「両剤」の患者数が含まれている。これら薬剤が処方された期間の平






















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































ADHD = Attention-deficit/hyperactivity disorder. OROS = osmotic 
controlled release oral delivery system. 
 
2-2-3.  小児 ADHD 治療薬処方と心血管疾患発生リスクとの関連 
 小児 ADHD 治療薬処方と心血管疾患発生リスクとの関連について表 13 に示した。共変
量での未調整の解析および共変量で調整した Primary analysis では、心血管疾患（心筋梗
塞、脳血管疾患、心不全）の発生リスクに関して、小児 ADHD 治療薬の曝露群と非曝露
群間で有意な差は認められなかった。疾患毎の解析においても曝露群と非曝露群間で有意
な差は認められなかった。Gap period と Grace period を 0 日、15 日、45 日、60 日に変
化させた感度分析においても、同様の傾向であった。また、治療薬の中止後を打ち切りと
した感度分析（Model 2）では、Gap period と Grace period が 30 日以上で小児 ADHD
治療薬の曝露群と非曝露群との間で有意な差は認められなかった（表 14）。Gap period と
Grace period が 0 日では解析不能、15 日では性・年齢・PS で調整後の解析で曝露群と非
曝露群間で有意な差が認められた。 
 不整脈と高血圧症を評価項目に加えた Secondary analysis では、心血管疾患発生のリス
クに関して、小児 ADHD 治療薬の曝露群と非曝露群との間で有意な差が認められた。
Gap period と Grace period を 0 日、15 日、45 日、60 日に変化させた感度分析において






































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































2-3.  考察 









2-3-1.  小児 ADHD 治療薬処方と心血管疾患発生との関連 
 Cooper らは、北米で発生した ADHD 治療薬に関する重篤な心血管疾患発生リスク増大
















て曝露・非曝露間での有意差は認められなかったが、HR の点推定値が一貫して 1 以上であ
り、解析対象者数を増やすこと、有意水準を上げることで有意差が出やすくなるため留意す
べきである。有意水準を上げるのはαエラーを許容することであるが、αエラーの要因とし




2-3-2.  感度分析 
 曝露群と非曝露群間の併存症と心血管疾患発生リスクによる潜在的な差を調整するため、
ベースラインである ADHD 診断時の PS（PS1）を算出した。しかしながら、日本の小児
ADHD の治療は環境調整や精神療法を先ず行い、効果不十分の場合に薬物療法を行うこと
から[16]、ADHD 診断日と ADHD 治療薬初回調剤日が必ずしも同時期ではなく、併存症や
心血管疾患発生リスクの状況が変化している事例もあると考えられる。従って、曝露群では、
さらに ADHD 治療薬初回調剤日での PS（PS2）を算出して解析を行う必要がある。 
表 13 に示す通り、PS2 による調整でも PS1 による調整と同様の解析結果が得られ、小
児 ADHD 治療薬の処方による心血管疾患発生のリスクの増加は認められないと考える。 
本研究では小児 ADHD 治療薬の処方日数の平均が 27.6 日であったことから、Gap period
と Grace period を 30 日として Primary Analysis を行った。Gap period と Grace period
を 0 日、15 日、45 日、60 日と変化させても 30 日と同様の解析結果であり、本解析モデル
は日数の変化に対し頑健であるといえる。小児 ADHD 治療薬の処方による心筋梗塞・脳出
血・心不全の心血管疾患発生リスクの統計学的に有意な増加は認められないが、一貫して点



















 国内では、ADHD 治療薬使用中の心電図異常と QT 延長が報告されている[31,32]。6-16
歳の ADHD 治療薬を使用している 54 名について、投与開始前後に心電図検査を実施する






 なお、本研究はメチルフェニデート塩酸塩-OROS とアトモキセチン塩酸塩 2 剤を含む小











2-4.  本研究の限界 




療薬の調剤日に処方日数を加え、さらに、Gap period または Grace period を加算した期間




点で PS を算出するなど感度分析を行った。しかしながら、unmeasured confounders に対
応し切れておらず、この点は本研究最大の限界である。３）2008 年以前の DPC データ、
2012 年 3 月以前の入院および入院外の administrative data で調剤日が欠損している場合
は、診断年月の 15 日とした。このため、処方と曝露のタイミングがずれる可能性があるが、






 小児 ADHD 治療薬処方と心筋梗塞・脳出血・心不全の心血管疾患発生との間に有意な
関連は認められなかった。一方、不整脈および高血圧症発生との関連の可能性が示され、






 はじめに、大規模 administrative data を用いて日本の小児 ADHD 患者における医薬品
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